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リロニン A とスウィンホエイステロール Aが標的化合物と選択されている。 
 
1．アプリロニン Aの構造活性相関研究 




の構造活性相関研究として、アプリロニン A のマクロラクトン部とスウィンホライド A の側鎖部を組み合わ
せたハイブリッド化合物を設計した。スウィンホライド Aは、沖縄産海綿より単離された 44員環二量体マク
ロライドであり、側鎖部がアクチンと結合することが報告されている。アクチン脱重合活性はアプリロニン A




 高野氏は、合成計画において、ハイブリッド化合物は、C1–C19 セグメントと C20–C34 セグメントの二つ
に分割し、それぞれをエステル化の後 NHK カップリングを行うことで得られると考えた。C1–C19 セグメン
トは既存の合成法に従って調製し、C20–C34 セグメントは、ピランセグメントとアセチレンセグメントのカッ
プリング反応を行い入手できると期待した。 
 高野氏は、谷野・宮下らの報告を参考に、ルイス酸として Me2AlOTf を用い、ピランセグメントとアセチレ
ンセグメントのカップリング反応を行った。得られたカップリング体の水素添加、Dess–Martin酸化、高井反
応によりヨードオレフィンへと導いた。このものに対して、4 工程の保護基の変換を経て C20–C34 セグメン
トを調製した。別途調製した C1–C19 セグメントと C20–C34 セグメントとのエステル化は良好な収率で進
行した。次いで、第一級の TBS 基の除去と酸化の後、分子内 NHK カップリングを実施しマクロラクトン環
を構築した。生じた第 2 級水酸基をメチル化し、トリメチルセリンと縮合した。最後に TBS 基を除去してハ
イブリッド化合物の合成を完了した。 
 さらに、高野氏はハイブリッド化合物の HeLa S3 細胞に対する毒性を調べたところ、アプリロニン A と比
較すると 10分の 1低下したものの、強力な活性を維持していることを示した。本論文の合成経路はアプリ
ロニン A の合成よりも 16 工程少なく、アプリロニン A の作用機序を保持しつつも構造簡略化した化合物
の創製に成功している。 
 
2. スウィンホエイステロール Aの合成研究 
 スウィンホエイステロール A は、2014 年に南シナ海産海綿より単離された新規ステロールである。構造
的特徴として、通常の 6/6/6/5ステロイド骨格が転位したと推定される、前例のない 6/6/5/7の 4環性骨










 高野氏は、市販の o-オイゲノールから出発し、7 工程でインダノンへと誘導した。カルボニル基をメチル
化した後、得られた第三級ベンジルアルコールに対してルイス酸とケテンシリルアセタールを作用させ、
第 4 級炭素とした。続いて酸化段階を調節し、Horner–Wadsworth–Emmons 反応により二炭素増炭した。













審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 本論文では、生物活性天然有機化合物の合成と構造活性相関研究の対象として、海洋天然物である
アプリロニン A とスウィンホエイステロール A を標的化合物として取り上げた。抗腫瘍性マクロライドである
アプリロニン A は、構造が複雑であるが故に合成工程数が長いことから、構造簡略化を目指してアプリロ












 平成 31 年 2 月 16 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のも
と、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
 
